
■p/^np WELTORGANTSATION FOR GETSTIGES EIGENTUM 

jlK^ X Internationales BOro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTUCHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentkiassifikation : 

C07D 213/38, 409/12, 401/12, 213/40, 
413/12, 401/12, 401/12, C07C 237/30, 
C07D 213/61, 417/12, 401/12, 401/12, 
40m4, 40yi2, 405/12, 417/12, 405/12, 
265/26 



A2 



(11) Internationale VerofTentiichungsnummer: WO 00/27819 

(43) Internationales 

Veroffentiichungsdatum: 1 8. Mai 2000 ( 1 8.0S.00) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCnVHP99/08478 

(22) Internationales Anmeldedatum:9. November 1999 (09.11.99) 



(30) Priorltatsdaten: 
9824579.8 
199 10 396.8 



10. November 1998 (10.1 1.98) GB 
3. Marz.1999 (03.03.99) DE 



(71) Anmclder (Jiir alle Bestimmungsstaaien ausser US): SCHER- 

ING AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; Mtillerstrasse 
• 178, D-13342 Berlin (DE). NOVARTIS AKTIENGE- 
SELLSCHAFT [CH/CH]; Schwarzwaldallee 215. CH-4058 
Basel (CH). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US)i HUTH. Andreas [DE/DE]; 
Dammweg 113, D-12437 Berlin (DE). SEIDELMANN, 
Dieter [DE/DE]; Stierstrasse 14, IV12159 Berlin (DE). 
THIERAUCH. Karl-Hcinz [DE/DE]; Hochwildpfad 47, 
D-14169 Berlin (DE). BOLD, Guido [CH/CH]; Bleu- 
matth6he 16, CH-5073 Gipf-Oberfrick (CH). MANLEY. 
Paul, William [GB/CHJ; Bruggweg 12, CH-4144 Ar- 
Icsheim (CH). FURET, Pascal [FR/FR]; 24, nie du Riegels- 



bourg, F-68800 Thann (FR). WOOD, Jeanette, Marjorie 
[NZ/CH]; In den Klecmattcn 18, CH-4105 Biel-Benken 
(CH). MESTAN, JUrgen [DE/DE]; Simon- Veit-Gasse 4, 
D-79312 Emmendingen (DE). BROGGEN, Jose [DE/CH]; 
Schtitzengasse 5. CH-4125 Riehen (CH). FERRARI, Ste- 
fano [IT/CH]; Baselstrasse 63, CH-4132 Muttenz (CH). 
KRUGER, Martin [DE/DE]; Heerrufer Weg 7 a, D-13465 
Berlin (DE). OTTOW, Eclchard [DE/DE]; Moltkestrasse 48, 
D-12203 Berlin (DE). MENRAD, Andreas [DE/DE]; Aller- 
strasse 7, D-16515 Oranienburg (DE). SCHIRNER, Michael 
{DBrOE]\ Birkenallee 12, D-13158 Berlin (DE). 

(74) Anwalt: MAGER, Knut; Mtillerstrasse 178, D-I3353 Berlin 
(DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, 
BG, BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EE. 
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, 
KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA. 
MD, MG, MK, MN. MW, MX. NO. NZ, PL. PT, RO, RU, 
SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM. TR, TT, TZ, UA, UG. 
US, UZ, VN. YU, ZA, ZW. ARIPO Patent (GH, GM, KE, 
LS, MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), curasisches Patent 
(AM, AZ, BY, KG. KZ, MD, RU, TJ, TM). europaischcs 
Patent (AT. BE. CH. CY. DE, DK, ES. FI, FR, GB. GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent (BF. BJ, CF. 
CG. CI, CM. OA. GN, GW. ML, MR, NE, SN. TD, TG). 



Veroffentiicht 
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(54) Title: ANTRHRANILIC ACID AMIDES AND THE USE THEREOF AS MEDICAMENTS 

(54) Bezeichnung: ANTHRANILSAUREAMIDE UND DEREN VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL 

(57) Abstract 

The invention relates to anthranilic acid amides and the use thereof as medicaments for the treatment of diseases that are triggered 
by persistent angiogenesis. in addition to intermediate products in the production of anthranilic acid amides. 

(57) Zusammenfassung 

Es wcrden AnthranilsSureamide und deren Vcrwendung als Arzncimittel zur Behandlung von Erkrankungen. die durch persistente 
Angiogenese ausgelOst werden, sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung der Anthranilsdureamide beschrieben. 
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A 

Anthraniisaureamide und deren Verwendung als 

Arzneimittel 

Die Erfrndung betrifft Anthraniisaureamide und deren Verwendung als 
Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente 
Angiogenese ausgelost werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Anthraniisaureamide. 

Persistente Angiogenese kann die Ursache fur verschledene Erkrankungen wie 
Psoriasis. Arthritis, wie rheumatoide Arthritis. Hamangloma. Angiofribroma. 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie. Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen. wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie. maligna 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
Transpiantationsabstofiungen und Glomerulopathie. fibrotische Erkrankungen. 
wie Leberzirrhose, mesangiaizeilproliferative Erkrankungen und 
Artheriosklerose sein oderzu einer Verschlimmerung dieser Erkrankungen 
fiihren. 



Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors kann zur Behandlung 
derartiger Erkrankungen und anderer VEGF-induzierter pathologischer 
Angiogenese und vaskularer pemrieabiler Bedingungen, wie Tumor- 
Vaskularisierung, verwendet werden. Beispielsweise ist bekannt, daR durch 
lasliche Rezeptoren und Antikdrper gegen VEGF das Wachstum von Tumoren 
gehemmt werden kann. 

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF uber seinen 
Rezeptor induziert. Damit VEGF diese Wirkung entfalten kann ist es notig, daft 
VEGF am Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung hervorgerufen 
wird. 
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Es sind bereits Phenyl-Anthranilamid-Derivate bekannt, die als Angiotensin II- 
Antagonisten (EP 564 356) und als Entzundungshemmer und Anti-Ulcera- 
Verbindungen (U.S. 3,409,668) zur Anwendung kommen. 

Es wurde nun gefunden, dali Verbindungen der allgenneinen Fornnel I 




10 



15 



in der 

A 

W 



fur die Gruppe =NR^steht, 

fur Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gruppe =NR® steht. 

fur die Gmppe =NR'° oder =N-. -N(R^°)-(CH2),-, 

verzweigtes oder unverzweigtes Ci^-Alkyl oder die 

Gruppe 



Rk 



R. 



20 



steht, 

Oder A, Z und R^ gemeinsam die Gruppe 
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bilden, 
m. n und o 

q 

Ra. Rb. Rc. R(J. Re. Rf 



X 
Y 

P 
R' 



fur 0 - 3 steht, 
fur 1 - 6 steht 

unabhSngig voneinander fOr Wasserstoff, 
C,^ AlkyI Oder die Gruppe =NR'° stehen und / 
Oder R, und oder R^ mit R^ und oder R^ Oder 
Rc mit Rg und oder R, eine Bindung bilden 
kSnnen, oder bis zu zwei der Reste Rg-R, eine 
BrQcke mit je bis zu 3 C-Atomen zu R' oderzu 
R^ schlieBen konnen, 
fOr die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 
fur die Gruppe -(CHj)^ steht. 
fur 1-4 steht, 

fur unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkyl. ein- 
oder mehrfach mit Halogen substltuiertes C,^- 
Aikyl Oder C,^-Alkoxy substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, mit Ausnahme der 
Verbindungen, in denen Aryl unmittelbar an 
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10 



15 



,R^ und R' 



die =NR^ Gnjppe in der Bedeutung von A 
gebunden ist, 

fur Wasserstoff Oder Ci^-Aikyl steht oder mit 
Ra-R| von Z Oder zu R^ eine Brucke mit bis zu 
3 Ringgiiedern bildet, 

fiir unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen, C^^-Alkyl, C^^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substituiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryl oder 
Heteroaryl steht, 

uriabhangig vdneinander fiir Wasserstoff. 
Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C,^-Alkoxy, C^^-Alkyl. 
C,^-Carboxyalkyl stehen, 
Oder R^ und R® gemeinsam die Gruppe 
O 

-<>H, 



20 



25 



R^ R^ und R 



10 



bilden, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Ci^-Alkyl stehen, 

bedeuten. sowie deren Isomeren und Saize, 
eine Tyrosinphosphorylierung bzw. die 
persistente Angiogenese stoppen und damit 
das Wachstum und ein Ausbreiten von 
Tumoren verhlndern. 
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S 

Falls eine BrOcke zu bildet, entstehen Heterocyclen, an die R^ 
ankondensiert ist. Beispielsweise seien genannt: 




Stellen Rg, R^, Rc, Rd. Re. Rf unabhangig voneinander Wasserstoff oder C^^ AlkyI 
dar. so bildet Z eine Alkylkette. 

Bilden und/ oder R^ mit R^. und/ oder R^, oder R^und/ oder R^ nnit R^ und/ oder 
10 Rf eine Bindung. so steht Z fiir eine Alkenyi- oder Alkinylkette. 

Bilden Rg - Rf eine Brucke mit sich selbst. so stellt Z eine CycloaikyI- oder 
Cycloalkenylgruppe dar. 

15 Bilden bis zu zwei der Reste Rg-Rf eine Brucke mit bis zu 3 C-Atomen zu R^ 
aus. so ist Z zusammen mit R^ ein benzo- oder hetarylkondensiertes (Ar) 
Cycloalkyl. 
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Beispielsweise seien genannt; 
Ar 









Ar 




Ar 



SchlieRt einer der Reste R3 - R, zu R^ eine BrQcke, so bildet sich ein 
5 Stickstoffheterozyklus. der durch eine Gruppe von R^ getrennt sein kann. 



Beispielsweise seien genannt: 




Ar 




R 
R 
R 
R 



Ar 
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Unter AlkyI istjeweils eiri geradkettigeroder verzweigter Alkylrest, wie 
belspielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, isobutyl, sek. Butyl, 
Pentyl, Isopentyl oder Hexyl zu verstehen, wobel C-i^-Alkylreste bevorzugt 
5 werden. 

Unter CycloalkyI istjeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyclohexyl 
Oder Cycloheptyl zu verstehen. 

10 Unter Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptenyl zu verstehen, wobei die AnknQpfung sowohl an der 
Doppelbindung wie auch an den Einfachbindungen erfolgen kann. 

Unter Halogen istjeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. 

15 

Die Alkenyl- und Alkinyl-Substituenten slnd jeweils geradkettig oder verzweigt 
und enthaiten 2-6, bevorzugt 2 - 4 C-Atome. Beispielsweise seien die 
folgenden Reste genannt: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-yl, But-1-en-1-yl, But-1- 
en-2-yl. But-2-en-1-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-yl. 2-Methyl-prop-1- 
20 en-1-yl, But-1-en-3-yl, Ethinyl. Prop-1-in-1-yl, But-1-in-1-yl, But-2-in-1-yl, But-3- 
en-1-yl, Allyl. 

Der Arylrest hat jeweils 6-12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl, 
Biphenyl und insbesondere Phenyl. 

25 

Der Heteroarylrest kann jeweils benzokondensiert sein. Beispielsweise seien 
als 5-Ringheteroaromaten genannt: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, 
Imidazol, Pyrazol und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten 
Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinolln, Isochinolin und Benzoderivate, wobei bei 
30 benzokondensierten Heteroarylresten die Bindung sowohl am Heterozyklus als 
auch am Benzoring stehen kann. 
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Der Aryl- und der Heteroarylrest kann jeweils 1-. 2- oder 3-fach gleich oder 
verschieden substitutiert sein mit Halogen. Ci^-Alkoxy. Nitro. Trifluormethyl. 
Trifluormethoxy. Cyano. S0,r5 oder C^^-Alkyl. wobei q fiir 0 - 2 steht. 

1st eine saure Funktlon enthalten sind als Saize die physiologisch vertraglichen 
Saize organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die 
gut lOsllchen Alkali- und Erdalkalisaize sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl- 
glukamin. Ethyl-glukamin. Lysin. 1,6-Hexadiamin, Ethanoiamin, Glukosamin. 
Sarkosin. Serinol. Tris-hydroxy-methyl-amino-metlian. Aminopropandiol. Sovak- 
Base, 1-Amino-2.3,4-butantriol. 



1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen SaIze 
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie SalzsSure. Schwefelsaure. 
15 Phosphorsaure, Zitronensaure, WelnsSure u.a. 

Als besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Forme! I erwiesen, in der 



fur die Gruppe =NR2 steht, 

fur Sauerstoff, Schwefel, zwei 

Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR^ 
steht, 

fOr die Gruppe =NR^°, =N- oder 
-N(R'°)-(CH2),-, verzwelgtes oder 
unverzweigtes C,^-Alkyl oder die Gruppe 
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'a 




f 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




o 
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steht. 

Oder A, Z und gemeinsam die Gruppe 




bilden. 

m, n und o fQr 0 - 3 steht, 

q fQr 1 - 6 steht, 

Ra. Rb. Rc» Rd. Re. Rf unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Alkyl Oder die Gruppe =NR''° stehen, 

X fur die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -(CH2)p steht, 

p fur 1-4 steht. 

R^ fiir Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 



Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl. Thienyl. 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1.2,3.4- 
Tetrahydronaphthyl. Benzo-1 ,2,5-oxadiazol. 
6.7-Dimethoxy-1.2,3.4-tetrahydro-2-naphtyl 
Oder fur ein-oder mehrfach mit Ci-C4-Alkyl, C,- 
C4- Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fur die 
Gruppe 
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AO 





















JZX) 


P? 






















CO- 












pi 







steht, wobei Phenyl, substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl nicht unmlttelbar an der =HR^ 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
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fiir Wasserstoff Oder Ci^-Alkyl steht oder mit 
Ra-R, von Z Oder zu R^ eine Briicke mit bis zu 
3 Ringgliedern bildet. 
R^ fur unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach mit Halogen Ci^-Alkyl, Ci^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substituiertes 
monozyklisches oder bizyklisches Aryi oder 
monozyklisches oder bizyklisches Heteroaryl 
steht, 

R*, R^, R® und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff. 

Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C^^-Alkoxy oder Ci^- 
AlkyI stehen, 

Oder R^und R^ gemeinsam die Gruppe 
O 

— < 

O 

bilden, 

R®, R^ und R^° unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

C,^-Alky! stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Auch besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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in der 



A 
W 



fiir die Gruppe =NR2 steht, 

fQr Sauerstoff. Schwefel oder zwel 

Wasserstoffatome steht. 

for die Gruppe =NR^°. =N-. -N(Ri°)-(CH2), 

Oder die Gruppe 



R 



steht, Oder A, 2 und gemeinsam die 
Gruppe 






bilden. 
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m, n und o 

q 

Ra> Rb> Rc« f^Bi ^ 

5 

X 
Y 
R' 

10 
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fQrO-3 stehen, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fOr Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
fiir die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CHj- steht. 
fQr Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyi, 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol. 
6.7-Dimethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl , 
Oder fQr ein- oder mehrfach mit C,-C4-Alkyl. 
Ci-C4-Ail<oxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluomriethyl substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fQr die Gruppe 















^Cl 




N N 


N H 
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PI ^ 










pel) 












pi 







steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthy^ nicht unmittelbar an der 
=NR2 Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht. 
fQr Pyridyl oder mit Hydroxy. Halogen, Methyl 
oderMethoxy substituiertes Phenyl, Pyridyl 

Oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl oder die 
Gruppe 







CH, 
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und unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

5 R* und R^ . unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Halogen stehen, 
R^ fur Wasserstoff steht, 

R^° fur Wasserstoff oder Methyl steht. bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 

10 

Als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Forme! I erwiesen, in der 

A fur die Gmppe =NR2 steht, 

W fur Sauerstoff steht, 

15 Z fur die Gmppe =NR^°, =N-. 

-N(R\°HCH2V Oder die Gruppe 





F 






F 






F 








F 




m 


F 




n 


F 




o 



steht, Oder A, Z und R^ gemeinsam die 
Gruppe 
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m, n und o 

q 

Ra. Rb. Rc, Rd. Re. R, 

X 
Y 



10 



15 



bilden, 
f£ir 0 - 3 stehen, 
ftir 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff Oder 
Methyl oder die Gruppe =NR" stehen. 
ftir die Gruppe =NR» oder =N- steht. 
fiir die Gruppe -CH2- steht, 
fur Phenyl. Pyridyl. 5-Chlor-2.3- 
Dihydroindenyl. 2.3-Dihydroindenyl, Thienyl. 
6-Fluor-1H-jndol-3-yl. Naphthyl. 1.2.3.4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 .2,5-oxadia2ol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 .2.3.4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fOr ein- oder mehrfach mit C,-C - 

1 ^4 

AlkyI, C,-C4-Alkoxy. Hydroxy. Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fQr die Gruppe 







( 








ll 




AT 




r 




N N 




00 
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— ^ r il 




H 






n 




H3C 












a:>- 







steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR2 Gaippe in der Bedeutung von A stehen, 
fOr Wasserstoff oder Methyl steht, 
fiir Pyrldyl oder furJein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2.3.4- 
Tetrahydronaphthyl oder fiir die Gruppe 



wo 00/2781 9 



PCT/EP99/08478 



10 



R= und R« 

R'^und R' 
R« 

RIO 



u 


■v^N OMe 

XT 


CH3 












XT" 









steht, 

unabhangig voneinander fUr Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fur Wasserstoff steht, 

fOr Wasserstoff Oder Methyl steht, bedeuten. 



sowie deren Isomeren und Salze. 



Ebenfalls als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der 
15 allgemeinen Formel I erwiesen, in der 

A fur die Gmppe =biR^ steht, 

W fQr Schwefel steht, 

Z fQr die Gruppe =NR^°, =N-, 

-N(R^°)-(CH2V Oder die Gruppe 
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F 






F 






F 


% 






F 




m 


F 




n 


F 




0 



steht, Oder A, Z und R' gemeinsam die 
Gruppe 




5 bilden, 

m, n und o fQr 0 - 3 stehen, 

q fQr 1 - 6 steht. 

Ra, R„, Rc, Rtf, F^, R, unabhangig voneinander fQr Wasserstoff Oder 

Methyl oder die Gruppe =NR" stehen, 
'0 X fQr die Gruppe =NR^ oder =N- steht. 

Y fQr die Gruppe -CHj- steht, 

. fur Phenyl. Pyridyl. 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl. 
6-Fluor-1 H-indol-3-yl, Naphthyl, .1 ,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1,2,5-oxadia2ol 
Oder 6.7-Dinnethoxy-1 .2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fur ein- oder mehrfach mit C1-C4- 
Alkyl, C,-C4-Alkoxy, Hydroxy. Halogen, 
Trifluormethyl. substituiertes Phenyl oder 
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Pyridyl Oder fur die Gruppe 





















N N 














-<xx 
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steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 




steht. 
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und unabhangig voneinander fur Wasserstoff. 

Halogen, Methyl, Methoxy Oder Trifluormethyl 
stehen, 

R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
fur Wasserstoff steht, 

ftir Wasserstoff Oder Methyl steht, bedeuten, 
sowie deren Isomeren und Saize. 



Ebenfalls als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der 
. allgemeinen Forme! I erwiesen, in der 

A fur die Gmppe =NR^ steht, 

W fur zwei Wasserstoffatome steht. 

^5 2 fur die Gruppe =NR^°, =N-, 

-N(R^°).(CH2V Oder die Gruppe 
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m, n und o 

q 

Raf Rb» Rc» Rd* Re» Rf 

X 
Y 
R^ 



biiden, 

fur 0 - 3 stehen. 
fiir 1 - 6 steht. 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
fur die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CH^- steht, 
fur Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl. 2,3-Dihydroindenyl, Thienyl, 
6-Fluor-1 H-indol-3-yl. Naphthyl, 1 ,2,3.4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 .2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2.3.4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fQr ein- oder mehrfach mit C^-C^- 
AlkyI, Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 
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CO. 






H3C 



















steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe In der Bedeutung von A stehen, 
for Wasserstoff oder Methyl steht, 
fiir Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1 ,2.3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fCir die Gruppe 
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a 




^OH 

XT 











steht, 

R"* und unabhangig voneinander fur Wasserstoff. 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

R^und R® unabhangig voneinander fQr Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
R® fur Wasserstoff steht. 

R'° fOr Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen verhindern eine Phosphorylierung. d. h. 
bestimmte Tyrosinkinasen kOnnen selektiv inhibiert werden, wobei die 
persistente Angiogenese gestoppt werden kann. Somit wird beispielsweise das 
Wachstum und die Ausbreitung von Tumoren unterbunden. 

Die erfindungsgennaBen Verbindungen der ailgemeinen Formel I beinhalten 
auch die moglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-lsomeren 
Oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und 
Enantiomeren, 
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Die Verbindungen der Fdrmel I sowie deren physlologisch vertraglichen Saize 
sind auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivitat in Bezug auf Phosphorylierung des 
VEGF-Rezeptors ais Arzneimittel verwendbar. Auf Grund ihres Wirkprofils 
eignen sich die erfindungsgemaiien Verbindungen zur Behandlung von 
Ericrankungen. die durch eine persistente Angiogenese hervorgerufen werden. 

Da die Verbindungen der Fomnel I als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT identifiziert werden. eignen sie sIch insbesondere zur Behandlung von 
solchen Krankheiten. die durch die uber den VEGF-Rezeptor ausgeloste 
persistente Angiogenese oder eine ErhShung der GefaSpermeabilitat 
hervorgerufen werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch.die Venvendung der 
erfindungsgemaiien Verbindungen ais Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung slnd somit auch Arzneimittel zur 
Behandlung von Tumoren. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kennen entweder alleine oder in 
Formulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis. Arthritis, wie 
rheumatoide Arthritis, HSmangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen. wie 
diabetische Retinopathie. Neovaskulares Glaukom. Nierenerkrankungen. wie 
Glomenjlonephritis, diabetische Nephropatie. maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroanglopatische Syndrome. Transplantationsabstoftungen und 
Glomenjlopathie. fibrotische Erkrankungen. wie Leberzin-hose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen. Artheriosklerose und Verietzungen 
des Nervengewebes zum EInsatz kommen. 



Die erfindungsgemaiien Verbindungen konnen ebenfalls zum EInsatz kommen 
bei der Hemmung der Reocclusion von Gef§Ben nach Ballonkathetherbehand- 
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lung, bei der GefaRprothetik oder nach dem Einsetzen von mechanischen 
Vomchtungen zum Offenhalten von Gefalien wie z. B. Stents. 

5 Bei der Behandlung von Verletzungen des Nervengewebes kann mit den 
erfindungsgemafien Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den 
Verletzungsstellen verhindert werden, d. h, es wird verhindert. dafi die 
Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander 
aufnehmen. Damit wurde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen 
10 erieichtert. 

Ferner kann mit den erfindungsgemaden Verbindungen die Ascites-Biidung bei 
Patienten unterdriickt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrQcken. 

15 

Derartige Arzneimittel, deren Formulierungen und Verwendungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen 
20 Formel I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma. 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom. 

Nierenerkrankungen, wie Glomemlonephritis. diabetische Nephropatie, maligne 
25 Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome. Transplantations- 
abstofiungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose. 
Verletzungen des Nervengewebes, Hemmung der Reocclusion von Gefaften 
nach Ballonkathetherbehandlung, bei der Gefafiprothetik oder nach dem 
30 Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefalien wie 
z. B. Stents. 
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Zur Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel werden diese 
in die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht. das neben dem 
Wirkstoff fur die enterale oder parenterals Applikatlon geeignete 
pharmazeutische. organlsche oder anorganische inerte Tragermateriaiien. wie 
zum Belspiei. Wasser. Gelatine, Gummi arabicum. Milchzucker. Starke. 
Magneslumstearat. Talk, pflanzllche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthait. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen in fester Fomi. zum Beispiel als Tabletten, 
Dragees. Suppositorien, Kapsein oder in fliissiger Form, zum Beispiel als 
LSsungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten 
sie daruber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabiiisierungs-. Netzmittei 
Oder Emulgatoren. Saize zur VerSnderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

Fur die parenteral Anwendung sind insbesondere Injektionslosungen oder 
Suspensionen, insbesondere walirige Losungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusei, geeignet 

Als Tragersysteme kOnnen auch grenzfiachenaktive Hilfsstoffe wie SaIze der 
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile venwendet 
werden. 

FQr die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten. Dragees oder Kapsein 
mit Talkum und/oder KohlenwasserstofftrSger oder -binder, wie zum Beispiel 

Lactose, Mais- oder Kartoffelstarke. geeignet. Die Anwendung kann auch in 
flussiger Form erfolgen. wie zum Beispiel als Saft. dem gegebenenfalls ein 
Suiistoff beigefugt ist. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und 
Gewicht des Patienten. Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
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ahnlichen Faktoren variieren. Die tSgliche Dosis betrSgt 0,5-1000 mg, 
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis ais einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben warden 
5 kann. 

Die oben beschrieben Formuliemngen und Darreichungsformen sind ebenfalls 
Gegenstand der voriiegenden Erfindung. 

10 Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt nach an sich 
bekannten IVlethoden. Beispielsweise gelangt man zu Verbindungen der 
Forme! I dadurch, dali man 

a) eine Verbindung der Formel II 

15 




III IV 



worin bis r7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
20 und A Halogen oder OR^^ ist, wobei R^^ ein Wasserstoffatom, Ci^-Alkyl oder 
C^^-Acyl bedeutet oder einen Ring mit T schliesst, zunSchst N alkyliert und 
dann COA in ein Amid uberfQhrt und dann gegebenenfalls Schutzgruppen 
abspaltet oder zunachst in dad Amid uberfQhrt und anschlieliend N-alkyliert 
Oder 

25 b) eine Verbindung der Formel III 

worin r4 bis R^ die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
bedeuten orthometalliert und dann durch Abfang mit einem Elektrophil in ein 
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Amid uberfuhrt, dann die Schutzgruppe abspaltet und die Aminogruppe 

alkyliert, 

Oder 

c) eine Verbindung der Formel IV 

worin r4 bis r7 die obige Bedeutung haben und T H oder eine Schutzgruppe 
und B Halogen oder O-Triflat. O-Tosylat oder 0-Mesylat bedeuten in ein Amid 
QberfOhrt, dann die Schutzgruppe abspaltet und die Aminogruppe alkyliert 

Die Reihenfolge der Schritte kann in alien drei Fallen vertauscht werden. 

Die Amidbildung erfolgt nach llteraturbekannten Methoden. 
Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der 
Ester wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem 
entsprechenden Amin in Losungsmlttein wie Toluol bei Temperaturen von 0°C 
bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Diese Methode 1st auch bei 
ungeschQtzten Anthranilsaureestem anwendbar. Enthait das MolekQI zwei 
Estergruppen, werden beide in das gleiche Amid QberfQhrt. 

Beim EInsatz von Nitrilen statl des Esters erhSIt man unter analogen 
Bedingungen Amidine. 

Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren zur VerfQgung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
aprotischen polaren Losungsmlttein wie zum Beispiel Dimethylformamid uber 
eine aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel erhSltlich mit Hydroxybenzotriazol 
und einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid oder auch mit 
vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994. 201) 
Oder BTU, bei Temperaturen zwischen QOC und dem Siedepunkt des 
Losungsmittels vorzugsweise bei SQOC mit dem Amin bei HATU vorzugsweise 
bei Raumtemperatur umgesetzt werden. Diese Methoden sind auch bei den 
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ungeschtitzten Anthranilsauren zu benutzen.Fur die Amidbildung kann auch 
das Verfahren Qber das gemischte Saureanhydrid. Imidazolid Oder Azid 
eingesetzt werden. Ein vorheriger Schutz der Aminogruppe beispielsweise als 
5 Amid ist nicht in alien Fallen erforderlich, kann die Reaktion aber gunstig 

beeinflussen. Ein besonderes Ausgangsmaterial sind Isatosaureanhydride, bei 
denen der Schutz der Aminogruppe und die Aktivierung der SSurefunktion 
gleichzeitig vorliegen. 

10 Wenn man das Amin vorher in die BOC-geschQtzte Verbindung uberfuhrt, lasst 
sich die ortho-Stellung durch Umsetzung mit metallorganischen Verbindungen 
wie beispielsweise n-Butyllithium metallieren und anschliessend mit 
Isocyanaten oder Isothiocyanaten zu den Anthranilamiden bzw. 
Anthranilthioamiden abfangen. Ein Brom- oder Jodsubstituent in dieser ortho- 

15 Stellung erieichtern durch Halogen-Metall-Austausch die ortho-Metallierung. Als 
LOsungsmittel eignen sich Ether wie Diethylether oderTetrahydrofuran oder 
Kohlenwasserstoffe wie Hexan aber auch Mischungen daraus. Die Zugabe von 
Komplexbildnern wie Tetramethylethylendiamin (TMEDA) ist vorteilhaft. Die 
Temperaturen bewegen sich zwischen -78°C und Raumtemperatur. Die 

20 Spaltung der BOC-Amide erfolgt durch Behandlung mit SSuren wie 
Trifluoressigsaure ohne Losungsmittel oder in Losungsmittein wie 
Methylenchiorid bei Temperaturen von 0°C bis zum Siedepunkt des 
Lasungsmittels oder mit wassriger SalzsSure vorzugsweise 1 N-Salzsaure in 
Losungsmittein wie Ethanol oder Dioxan bei Temperaturen von 

25 Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des LQsungsmittels. 

Die Amidgnjppe kann aber auch durch Carbonylierung eingefiihrt werden. Dazu 
geht man von den entsprechenden Verbindungen der Formel IV (o-Jod-, o- 
Brom- Oder o-Triflyloxyanilinen) aus. die mit Kohlenmonoxid bei Normal- oder 
30 auch erhohtem Druck und einem Amin in Gegenwart von 

Gbergangsmetallkatalysatoren wie zum Beispiel Palladium(ll)chlorid oder 
Palladium(ll) acetat oder auch Palladiumtetrakistriphenylphosphin in 
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Losungsmittein wie Dimethylformamid umgesetzt werden. Die Zugabe eines 
Liganden wie Triphenylphosphin und die Zugabe einer Base wie Tributylamin 
kann vorteilhaft seln. (s, beispielswelse J.Org.Chem. 1974. 3327; J.Org.Chem. 
1996, 7482; Synth. Comm. 1997. 367; Tetr.Lett 1998, 2835) 

Sollen verschiedene Amidgruppen in das l\/lolel<QI eingefQhrt werclen. muss 
beispielsweise die zweite Estergmppe nach der Erzeugung der ersten 
Amidgruppe in das MolekQI eingefiihrt und dann amidlert werden oder man hat 
ein MolekOI in dem eine Gruppe als Ester, die andere als Saure vorliegt und 
amidlert die belden Gruppen nacheinander nach verschiedenen Methoden. 

Thioamide sind aus den Anthranilamiden durch Umsetzung mit 
Diphosphadithianen nach Bull Soc.Chim.Belg. 87, 229,1978 oder durch 
Umsetzung mit Phosphorpentasulfid in Losungsmittein wie Pyridin oder auch 
ohne Losungsmittel bei Temperaturen von 0°C bis 200°C zu erhalten. . 

Die Produkte kSnnen als elektronenreiche Aromaten auch elektrophilen 
aromatischen Subsfrtutionen unterworfen werden. Die Substitution erfolgt dann 
in der ortho- oder para-Position zu der oder eIner der Arninogruppe(n). 
So kann durch Friedel-Crafts-Acylierung mit SSurechloriden in Gegenwart von 
Friedel-Crafts Katalysatoren wie zum Beispiel Aluminiumtrichlorid in 
LSsungsmitteln wie Nitromethan, Schwefelkohlenstoff. Methylenchlorid oder 
Nitrobenzol bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 
LSsungsmlttels vorzugsweise bei Raumtemperatur acyliert werden. 

Es kann nach literaturbekannten Verfahren beispielsweise durch Nitriersaure, 
verschieden konzentrierte Salpetersaure ohne Losungsmittel oder durch 
Metallnitrate wie beispielsweise Kupfer(il)nitrat oder Eisen(lll)nitrat in polaren 
Losungsmittein wie Ethanol oder Eisessig oder auch in Acetanhydrid eine oder 
mehrere Nitrogruppen eingefiihrt werden. 
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Die Einftihmng von Halogenen erfolgt nach literaturbekannten Verfahren z.B. 
durch Umsetzung mit Brom, N-Brom- Oder N-Jodsuccinimid oder 
Urotropinhydrotribromid in polaren Losungsmittein wie Tetrahydrofuran, 
5 Acetonitril, Methylenchlorid, Eisessig oder Dimethylformamid. 

Die Reduktion der Nitrogruppe wird in polaren Losungsmittein be! 
Raunntemperatur oder erhohter Temperatur durchgefuhrt. Als Katalysatoren fur 
die Reduktion sind Metalle wie Raney-Nickel oder Edeimetallkatalysatoren wie 

10 Palladium oder Platin oder auch Palladiumhydroxid gegebenenfalls auf Tragern 
geeignet. Statt Wasserstoff konnen auch zum Beispiel Ammoniumformiat, 
Cyclohexen oder Hydrazin in bekahnter Weise benutzt werden. 
Reduktionsmittel wie Zinn-ll-chlorid oder Titan-(lll)-chlorid konnen ebenso 
verwendet werden wie komplexe Metallliydride eventuell in Gegenwart von 

15 Schwermetallsaizen. Als Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reaktion 
wird dann in Gegenwart einer Saure wie z.B, Essigsaure oder 
Ammoniumchlorid gegebenenfalls unter Zusatz eines Losungsmittels wie zum 
Beispiel Wasser, Methanol etc. durchgefuhrt. Bei verlangerter Reaktionszeit 
kann bei dieser Variante eine Acylierung der Aminogruppe eintreten. 

20 

Wird eine Alkylienjng einer Aminogruppe gewunscht, so kann nach ubiichen 
Methoden - beispielsweise mit Alkylhaiogeniden - oder nach der Mitsunobu 
Variante durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart von beispielsweise 
Triphenylphosphin und AzodicarbonsSureester alkyllert werden. Man kann auch 

25 das Amin einer reduktiven Alkylierung mit Aldehyden oder Ketonen 
untenrt^erfen, wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie 
beispielsweise Natriumcyanoborhydrid in einem geeigneten inerten 
LGsungsmittel wie zum Beispiel Ethanol bei Temperaturen von 0°C bis zum 
Siedepunkt des LSsungsmittels umsetzt. Wenn man von einer primaren 

30 Aminogruppe ausgeht, so kann man gegebenenfalls nacheinander mit zwei 
verschiedenen Carbonylverbindungen umsetzen. wobei man gemischte 
Derivate erhalt [Literatur z.B. Verardo et al. Synthesis (1993), 121; Synthesis 
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(1991). 447; Kawaguchi, Synthesis (1985). 701; Micovic et al. Synthesis (1991). 
1043]. 

Es kann vorteilhaft sein, zunSchst die Schiffsche Base durch Umsetzung des 
Aldehyds mit dem Amin in Lfisungsmitteln wie Ethanol Oder IVIethanol, 
gegebenenfalls unter Zugabe von Hilfsstoffen wie Eisessig zu bilden und dann 
erst Redul<tionsmittel wie z. B. Natriumcyanoborhydrid zuzusetzen. 

Die Hydrierung von AII<en-oderAlkingruppen im Moiekul erfolgt in iiblicher 
Weise beispielsweise durch katalytisch erregten Wasserstoff. Als Katalysatoren 
konnen Schwermetalle wie Palladium Oder Platin. gegebenenfalls auf einem 
Trager oder Raney-Nickel benutzt werden. Als Losungsmittel kommen Alkohole 
wie z.B. Ethanol in Frage. Es wird bei Temperaturen von 0° C bis zum 
Siedepunkt des Ldsungsmittels und bei Drilcken bis zu 20 Bar. vorzugsweise 
aber bei Raumtemperatur und Normaldruck gearbeitet. Durch die Venvendung 
von Katalysatoren, wie beispielsweise eines Lindlar-Katalysators lassen sich 
Dreifachbindungen zu Doppelbindungen partiell hydrieren. wobei vorzugsweise 
die Z-Form entsteht. 

Die Acylierung einer Aminogruppe erfolgt in Qblicher Weise beispielsweise mit 
einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid gegebenenfalls in Gegenwart einer 
Base wie Dimethylaminopyridin in Losungsmittein wie Methylenchlorid, 
Tetrahydrofuran oder Pyridin, nach der Schotten-Baumann-Variante in waliriger 
L6sung bei schwach alkalischem pH-Wert oder durch Umsetzung mit einem 
Anhydrid in Eisessig. 

Die Einfuhmng der Halogene Chlor. Brom. Jod oder der Azidogruppe iiber eine 
Aminogruppe kann beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen. indem man 
die mit Nitriten intermediar gebildeten Diazoniumsaize mit Kupfer(l)chlorid oder 
Kupfer(l)bromid in Gegenwart der entsprechenden Saure wie SalzsSure Oder 
Bromwasserstoffsaure oder mit Kaliumjodid umsetzt. 
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Wenn ein organischer Salpetrigsaureester benutzt wird, kann man die 
Halogene z.B. durch Zusatz von Methylenjodid Oder Tetrabrommethan 
einfQhren in einenn Losungsmittel wie zum Beispiel Dimethylformamid. Die 
5 Entfernung der Aminogmppe kann entweder durch Umsetzung mit einem 
organischen Salpetrigsaureester in Tetrahydrofuran oder durch Diazotierung 
und reduktive Verkochung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit 
phosphoriger Saure gegebenenfalls unter Zugabe von Kupfer (1) oxid 
bewerkstelligt werden. 

10 

Die Einfuhrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Balz-Schiemann- 
Reaktion des Diazoniumtetrafluorborates oder nach J. Fluor. Chem. 
76, 1996, 59-62 durch Diazotierung i.G. von HFxPyridin und anschliessende 
Verkochung gegebenenfalls i.G. einer Fluoridionenquelle wie z.B. 
15 Tetrabutylammoniumfluorid. 

Die Einfuhrung der Azidogruppe gelingt nach Diazotierung durch Umsetzung 
mit Natriumazid bei Raumtemperatur. 

20 Etherspaltungen werden nach literaturtiblichen Verfahren durchgefuhrt. Dabei 
kann auch bei mehreren im Molekul vorhandenen Gruppen eine selektive 
Spaltung erreicht werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mit Bortribromid 
in Losungsmittein wie Dichlomnethan bei Temperaturen zwischen -100 °C bis 
zum Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei -78 ""C behandeit. Es ist 

25 aber auch moglich, den Ether durch Natriumthiomethylat in LSsungsmitteIn wie 
Dimethylformamid zu spalten. Die Temperatur kann zwischen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt des LSsungsmittels vorzugsweise bei 150°C liegen. 

Die N- Oder O-Alkylierung von Arrtiden wie dem Pyrid-2-on bzw 2- 
30 Hydroxypyridin gelingt nach literaturbekannten Methoden. So erreicht man mit 
Basen wie Natriumhydrid oder Kaliumcarbonat in Losungsmittein wie 
Dimethylformamid und Alkylierung mit Alkylhalogeniden wie Methyljodid eine N- 
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Alkylierung. Mit Basen wie Silberkarbonat iin Losungsmlttein wie 
Tetrahydrofuran Oder Toluol oder Vorzugsweise Mischungen davon mit 
Alkylhalogeniden wie IVIethyljodid eine O-Alkylierung. Eine O-Alkylieaing erhSIt 
man auch beim Umsatz mit Trialkyloxoniumtetrafluoroborat in inerten 
L5sungsmitteln wie Methylenchlorid. Die Umsetzung mit Diazomethan oder 
Trimethylsilyldiazomethan in LOsungsmitteln wie Methanol oder Toluol 
vorzugsweise in Mischungen davon bei Temperaturen bis zum Siedepunkt der 
LOsungsmittel vorzugsweise aber bei Raumtemperatur erhalt man Gemische 
aus N-und O-Alkylderivaten. Die Methoden ermoglichen eine selektive 
Alkylierung des Pyridons gegenuber dem Benzoesaureamid. 

Die isomerengemische konnen nach Qblichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, Chromatographic oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. 
E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. 

Die Herstellung der Saize erfolgt in Qblicher Weise. indem man eine L6sung der 
Verbindung der Fomnel I mit der aquivalenten Menge oder einem OberschuB 
einer Base oder S^ure, die gegebenenfalls in Ldsung ist, versetzt und den 
Niederschlag abtrennt oder in Qblicher Weise die Losung aufarbeitet. 

Soweit die Herstellung der Ausgangsverbindungen nicht beschrieben wird, sind 
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier 
beschriebenen Verfahren herstellbar. 
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Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Isatosaure-Derivate 
der allgemeinen Formel V 



in der R^- R\ X, Y und W die in der allgemeinen Formel I beschriebenen 
Bedeutungen haben und in der A fur die Gmppe =NR^ oder Sauerstoff steht 
und Z und R^ gemeinsam eine an X gebundene =C=0 Gruppe bilden, sowie 
deren Isomeren und Seize, als wertvoile Zwischenprodukte zur Herstellung der 
erfindungsgemalien Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Besonders wertvoll sind solche Zwischenprodukte der allgemeinen Formel V, in 
der 

A und W fQr Sauerstoff stehen, 

Z und R^ gemeinsam eine an X gebundene =C=0 Gruppe 




V. 



X 



Y 



R^und R' 
R^ 



R^ und R® 



bilden, 

fur die Gmppe =NR^ oder =N- steht. 
fQr die Gruppe -CHj- steht, 

fur Pyridyl oder durch Hydroxy, Brom, Methyl oder 

Methoxy substituiertes Phenyl oder 1,2,3,4- 

Tetrahydronaphthy! steht, 

fur Wasserstoff, Chlor, Methyl, Methoxy oder 

Trifluormethyl stehen. 

fur Wasserstoff stehen, 

fur Wasserstoff steht, 



bedeuten, sowie deren Isomeren und Saize, 
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Die Zwischenprodukte sind teilweise selbst aktiv und kSnnen somit ebenfalls 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren. Psoriasis. 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis. Hemangioma. Angiofribroma. 
Augenerkrankungen. wie diabetische Retinopathie. Neovaskulares Glaukom. 
Nierenerkrankungen. wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie. mallgne 
Nephrosklerose. thrombische mikroangiopatlsche Syndiome. Transplantatlons- 
abstoBungen und Glomerulopathie. fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzin-hose, mesangialzellproliferative Erkrankungen. Artheriosklerose. 
Verletzungen des Nervengewebes. Hemmung der Reocclusion von GefalJen 
nach Ballonkatheterbehandlung. bei der Gefafiprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefalien. wie 
z. B. Stents., zum Einsatz kommen. 
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Die nachfolgenden Beispiele eriautern die Herstellung der erfindungsgemalien 
Verbindungen. ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese 
Beispiele zu beschranken. 

5 

Beispiel 1.0 

Herstellung von N - (4 - Pyridylmethyl) - anthranilsauremethyiester 

Unter Stickstoffatmosphare wird ein Gemisch von 7,5 g Anthranilsauremethyl- 
10 ester und 8,6 g Pyridin- 4 - carbaldehyd in 300 ml Methanol mit 3 ml 
Essigsaure versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschliefiend wird das Reaktionsgemisch mit 5,7 g Natriumcyanoborhydrid (85 
%ig) versetzt und weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. Nach dieser 
Zeit werden nochmals 1.14 g Natriumcyanoborhydrid (85 %ig) nachgegeben 
15 und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird eingeengt. Der Ruckstand wird in Essigester aufgenommen und mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird 
eingedampft und der Ruckstand mittels Saulenchromatographie an Kieselgei, 
20 unter VenA^endung von Hexan/ Essigester (1+1 ). gereinigt. 



Man erhait 10,2 g derTitelverbindung vom Schmelzpunkt 85.6 °C 
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Beispiel 2.0 

Herstellung von N -(3 - Phenylprop -1- y|) -N2- (4 - pyridylmethyl) - 
anthranilsdureamid 

5 

242 mg N - (4 - Pyridylmethyl) - anthranilsauremethylester warden in 3.5 ml 
Toluol vorgelegt, mit 202 mg 3-Plienylpropylamin versetzt und bei O'C zQgig 
mit 0,75 ml einer 2 molaren Losung von Trimethylaluminium in Toluol versetzt. 
Das Reaktionsgemlsch wird dann 1 Stunde bei Raumtemperatur und 
10 anschlieRend 1 Stunde am RQckfluli erhitzt. Nach AbkQhIen wird das 

Reaktionsgemisch auf gesSttigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben und 
mit Essigester extraliiert. Die organische Phase wird gewaschen, getrocl<net, 
filtriert und im Val<uum eingeengt. Der Rucl<stand wird anschiieliend aus 
Essigester uml<ristallisiert. 

15 

Man erhait 265 mg der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 1 17,4 *C. 



20 



In analoger Verfahrensweise zu Beispiel 2.0 werden auch folgende 
Verbindungen hergestellt: 
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5 



Beispiel 




Schmelzpunkt 


2.1 


CH;-<^~"^y— CI 


133.4 


2.2 




. 152,8 


2.3 


— (CH2fe-<fy-CI 
\==/ 


107.7 


2.4 


— NH-<^ \— CI 


01 


2.5 


— NCCHj)-^^ 


123-124 


2.6 




88.1 


2.7 


— C(CH3)5-CH5— 


114,5 


2.8 




170,5 


2.9 


XjCG 


65,5 


2.10 




6l 
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Beisplel 




Schmelzpunkt 


2.11 




119 


2.12 


^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

^CHCCHj) 


156.2 


2.13 




121.7 


^, \*t 




01 




— CH(CH3)— ^^^^^Cl 


166.4 


1 0 


CH^HCCHg)— CI 


01 


( 


— CH(CH3)-CH5-^^^>— CI 


132.9 




CH5-CH(CH3)--^^ 


01 


2.19 


— C{CH3)2 f~S 

\— / 


133.8 


2.20 


■ pa" 

y ^><^ 


or 


2.21 




, 01 


2.22 




01 


2.23 




01 
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Beispi 1 




Schmelzpunkt 
"C 


2.24 




01 


2.25 




61 


2.26 




129,7 


2.27 




182.4 


2.28 




105-106 


2.29 




94-95 


2.30 




01 


2.31 




152.3 




11'^ 


1 73-1 75 


2.33 




190-192 


2.34 




176.4 


2.35 




110-111 
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Beispiel 




Schmeizpunkt 

•c 


2.36 




157-159 


2.37 




118-120 


2.38 




119-121 


2.39 




130-132 


2.40 




128-129 


2.41 


N-N 


172-174 


2.42 




155-156 


2.43 




167 


2.44 


rvo 

\_y \==/ 


178.8 


2.45 


00 


01 


2.46 




01 


2.47 




140-142 
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B ispiei 




Schmeizpunkt 

«c 


2.48 




116-118 


2.49 




96-99 


2.50 




169,4 


2.51 




145-147 


2.52 




141.1 


2.53 




160.6 


2.54 


JDO 


134,3 


2.55 




01 


2.56 




157,5 


2.76 




195 


2.77 




198 


2.78 




192 
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Beispiel 


R' 


Schmeizpunkt 

•c 


2.79 




215 


2.80 




161 


2.81 




169 


2.82 




132 


2.83 

i 




194 
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= -CHg 



10 



Beispiel 




Schmelzpunkt 
"C 


2.57 


-(CH.^ 


01 




15 



R^ R' =.H 



Beispiel 




R'' 


R-* 


PJ3 


R' 


Schmelzpunkt 

•c 


2.58 


H 


CI 


H 




— cHj-(^~~^;H-ci 


01 


2.59 


H 


H 


CI 




CHgH^~'^>— CI 


135-136 


2.60 


H 


CI 


H 






01 
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Beispiel 




fx 




fx 


K 


Schmelzpunkt 

•c 


2.61 


H 


H 


CI 






193-195 


£..\J£. 


n 


L>l 


r r 
H 






186,8 


2.63 


H 


F 


H 






01 


2.64 


H 


CI 


H 




JCO 


/Si 
Ol 


2.65 


F 


H 


H 






168.6 


2.66 


H 


CI 


H 






01 


2.67 


H 


F 


H 




H 




2.68 


H 


CI 


H 








2.69 


H 


F 


H 






01 


2.84 


CI 


H . 


H 


CM— y~^M 




165.6 


2.85 


H 


H 


F 






Harz 


2.86 


F 


F 


H 






206.0 
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Beispiel 






B 


Schmelzpunkt 


2.70 


H 


\ — / 


no 


6i 


2.71 


H 


_ch,hQ 




136.8 


2.72 


H 




"CO 


6l 


2.73 


H 






01 


2.74 


H 




-.JL <^j^ ^^^^ ^"'^ 3 


01 


2.75 


H 






Ol 
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Beispiel 3.0 

Herstellung von N-(4-Chiorbenzyl)-N2-(4-methoxybenzyl)anthranilamid 



425 mg N -( 4 - Methoxybenzyl)lsatos§ureanhydrid werden in 20 m| Tetra- 
hydrofuran p,A. geiest. mit 234 mg 4-Chlorben2ylamin versetzt und 4 Stunden 
am RQckfluB erhitzt. Die ReaktionslOsurig wird im Valdium eingeengt, in 
Essigester aufgenommen, gewaschen. getrocl^net. filtriert und im Val<uum 
eingeengt. Der RQcl<stand wird aus Ethylalkohol umloistallisiert. 
iVIan erhait die Titelverbindung vom Schmelzpunkt 130,5 °C. 



In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 



J-Q 



R^ R' = H 



Beispiel 


R' 


R' 


Schmelzpunkt 


3.1 


— CH^ ^QMe .. 


CH;-^^""^— OMe 


100.7 


3.2 


: — CH;-^ ^-OMe 




110.5 
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Beispiel 4.0 

Herstellung von N-[2-(4-Chlorphenyl)ethyl]-N2-(4-hydroxybenzyl)anthranilamid 

5 

71 mg N-[2-(4-Chlorphenyl)ethyi]-N2-(4-methoxybenzyl)anthranilarnid werden 
unter Stickstoffatmosphare in 2 ml absolutem Dimethylformamid gelost und mit 
76 mg Natriumthiomethylat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 ,5 Stunden 
am Ruckfluli erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit 30 ml Wasser versetzt und 
10 anschliedend mit Essigester extraiiiert. Die organische Pliase wird gewaschen, 
getrocknet, filtriert und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird 
uber Kieselgel mit Hexan + Essigester (7 + 3) als Elutionsmittel chromatogra- 
phiert. 



15 Man erhait 23 mg der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 103-105 °C. 
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Beispiel 5.0 

Herstellung von 2-[( -2-Chlorpyriclin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinplin-3- 
yl)benzoesaureamid 

300mg 2-[Amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid warden in 6nnl Methanol 
mit 0,06ml Elsessig und 523mg einer 39%igen Losung von 2-Chlor-4- 
pyridincarbaldehyd in Methyienchlorid und Essigester versetzt und 20h bei 
Raumtemperatur unter Argon geriihrt. Anschliessend werden 96mg 
Natriumcyanoborhydrid zugegeben und 6h bei Raumtennperatur geruhrt. Nach 
Einengen am Vakuum wird der Ruckstand in 30ml einer verdiinnten Losung von 
Natrimhydrogencarbonat in Wasser aufgenommen und mit Essigester 
extrahiert. Die Essigesterphase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert 
und eingeengt. Der RQckstand wird uber Kieselgel mit Essigester als 
Elutionsmittel chromatographiert. Nach Zusammenfassen und Einengen der 
entsprechenden Fraktlonen erhalt man 56mg 2-[( -2-Chlorpyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 




Beispiel 






R" 


R* 


Schmelzpunkt 

•c 


5.1 


^^^^ 


N OH 


H 


H 


6l 


5.2 


^^^^ 


^ OH 


H 


H 


238.3 


5.3 




N OH 


F 


H 


01 


5.4 


^^^^ 


1 

N ^OH 


H 


F 


6l 


5.5 




N OH 


CI 


H 


01 


5.6 


^^^^ 




H 


H 


171.8 


5.7 




^N^^OMe 


H 


H 


01 


5.8 




- N ^OH 


F 


H 


01 


5.9 




N OH 


H 


H 


01 
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BeisDi 1 




"p3 


K 




Schmelzpunkt 


5.10 




& 


H 


F 


Ol 


5.11 




N OH 


H 


H 


01 


5.12 




k J 
N 


F 


H 


Ol 


5.13 






H 


F 


156.1 


5.14 






H 


F 


Ol 


5.15 




1 


F 


H 


Ol 


5.16 




1 

6 


F 


H 


238.6 


O. 1 / 




1 


H 


H 


Ol 


5.18 


• 


6 


H 


H 


Ol 
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Beispiel 6.0 

Herstellung von 2-[[(1 ,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N- 
(isochinolin-3-yl)benzoes3ureamid 

80mg 2-[[(1,2-Dihydro-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(lsochinolin-3- 
yI)benzoesaureamid in 2ml Dimethylformamid warden unter Argon mit 10mg 
Natriumhydrid (80%ig) versetzt und 30min auf 60^C erwarmt. Anschliessend 
warden 0,01 5ml Methyljodid in 0,5ml Dimethylformamid zugetropft und 1h auf 
60°C erwarmt. Nach Abkuhlen wird der Ansatz in eine Losung von 
Natriumhydrogencarbonat gegeben und mit Essigester extrahiert. Die 
Essigesterphase wird gewasclien, getrocknet und eingeengt und der Ruckstand 
liber Kieselgel mit Methylenclilorid:Ethanol=97:3 als Elutionsmittel. Man erhalt 
30mg 2-[[(1 ,2-Dihydro-1 -methyl-2-oxopyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin- 
3-yl)benzoesdureamid. 
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Beispiel 7.0 

Herstellung von 2-[( -2-Methoxypyridin-4-yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid und 2-[[(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N-(isochinolin-3-yl)ben2oesaureamid 

1 30nhg 2-[[(1 ,2-Dihydro-2-oxopyridin.-4-yl)methyl]amino]-N-(isochlnolin-3- 
yl)benzoesaureamid werden in 4ml einer Mischung aus Toluol: Methanol=1:3,5 
vorgelegt und mit 0,2ml einer 2-molaren Losung von Trimethylsilyidiazomethan 
in Hexan versetzt und 8h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach nochmaliger 
Zugabe von 0,2ml der Trimethylsilyidiazomethanlosung und 1h Ruhren wird der 
Ansatz zurTrockene eingeengtund uber Kieselgel mit 

Methylenchlorid:Ethanol=97:3 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhait 
20mg 2-[( -2-Methoxypyridin-4-yI)methyl]amino]-N-{isochinolin-3- 
yl)benzoesaureamid und 10mg 2-[[(1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxopyridin-4- 
yl)methyl]amino]-N'-(isochinolin-3-yl)benzoesaureamid. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 



O 



5 




Beispiel 






R« 


R* 


Schmelzpunkt 

»c 


7.1 


^^^^ 


N OMe 


H 


H 


Ol 


T O 


^^^^ 


N OMe 


H 


H 


Ol 


7.3 




N OMe 


F 


H 


01 


7.4 




N OMe 


H 


F 


6i 


7.5 






CI 


H 


6i 


7.6 




6 

OMe 


H 


H 


Ol 


7.7 




OMe 


H 


H 


Ol 
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Beispiel 8.0 

Herstellung von N-(lnda2ol-5-yI) N2-(4-pyridylmethyl)-anthranilsaureamid 

228 mg N-(4-Pyridylmethyl)-anthranilsaure werden in 10 ml Dimethylformamid 
unter Argon und Feuchtigkeitsausschlufi vorgelegt. 266 mg 5-Aminoindazol, 
0,27 ml Methylmorpholin und 456 mg 0-(7-Azaben20tria2ol-1-yl)-N,N,N',N'- 
tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) werden hinzugefugt. Die 
Mischung wird anschlieliend 4 Stunden be! Raumtemperatur geruhrt, Dann wird 
mit verdQnnter Natriumhydrogenkarbonat-Losung versetzt und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser 
gewaschen. getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt Der RQckstand wird 
uber Kieselgel mit Essigester ais Elutionsmittel chromatographiert, 

Durch AusriJhren in Aceton erhalt man 245 mg der Titelverbindung vom 
Schmelzpunkt 209,8 °C. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 




Beispiei 






R« 


Schmelzpunkt 

•c 


8.1 




CI 


H 


01 


8.2 




H 


H 


206 


8.3 




F 


H 


6l 


8.4 




H 


F 


58.7 


8.5 




CI 


H 


Ol 


8.6 




F 


H 


Ol 


8.7 




H 


H 


211,7 


8.8 




H 


H 


140.4 
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Beispiel 






R» 


Schm Izpunkt 

•c 


8.9 




H 


H 


188.5 


8.10 




H 


H 


258.2 


8.11 


Xj 


H 


H 


152.6 


8.12 


H3C 


H 


H 


199.7 


8.13 




H 


H 


178,3 


8.14 


irv\ 


H 


H 


243 


8.15 




H 


H 


61 


8.16 




H 


H 


230,4 


8.17 




H 


H 


61 


8.18 




H 


CI 


235-236 


8.19 




H 


F 


236 


8.20 




H 


CI 


228,1 


8.21 


^:x5 


H 


H 


01 
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B ispiel 






R« 


Schmelzpunkt 

•c 


8.22 




H 


F 


197.6 


8.23 




H 


CI 


59.1 
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Das nachfolgende Beispiel erlautert die Herstellung der erfindungsgemaRen 
Zwischenprodukte, ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu beschranken. 

Beispiel 9.0 

Herstellung von N -( 4 - MethoxybenzyI)isatosaureanhydrid als 
Zwischenprodukt zur Herstellung der erfindungsgemalien Endprodukte. 

Unter Stickstoffatmosphare wird eine Losung aus 5 g Isatosaureanhydrid und 
100 ml N.N - Dimethylacetamid in einem Eisbad gekuhit und portionsweise mit 
1,35 g Natriumhydrid (Ol -60%ig) versetzt. Das Reaktionsgennlsch wird 
anschliefierid 30 Minuten bei Raumtemperatur und weitere 30 Minuten bei eo^'C 
Badtemperatur geruhrt. Nach AbkQhIen auf Raunritemperaturwerden unter 
Ruhren 5 ml 4-Methoxybenzaldehyd eingetropft und Qber Nacht bei 
Raumtemperatur gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt 
und auf 100 ml Eis/Wasser gegossen. Der Niederschlag wird abgetrennt, in 50 
ml Methylenchlorid aufgenommen, gewaschen. getrocknet, fiitriert und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird aus Alkohol umkristallisiert. 

Man erhalt 3,4 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 143 ""C. 
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In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 



Beispiei 




Schmelzpunkt 
"C 


9.1 


_CH,-^^Br 


01 


9.2 




01 
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Beispiei 10.0 

Herstellung von N-(4-Pyriclylmethyl)-anthranilsaure als Zwischenprodukt zur 
5 Herstellung der erfindungsgema&en Endprodukte 

2 g N-(4-Pyridylmethyl)-anthranllsauremethylester werden in 15 ml Methanol 
geiast, mit 16 mM N Natroniauge versetzt und 1 Stunde unter Ruckfluss erhitzt. 
Nach dem AbkQhIen wird das Methanol unter Vakuum abdestilliert und der 
10 Ruckstand mit 20 ml Wasser und 20 mM N ZitronensaurelSsung versetzt. Die 
Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

Man erhalt 1 ,7 g der Titelverbindung vom Schmelzpunkt 208,0 ^'C. 



15 
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Beispiel 11.0 

Herstellung von N-(lndazol-5-yl)-5-chloranthranilsaureamid als Zwischenprodukt 
zur Herstellung der erfindungsgem§Ben Endprodukte 

171mg 5-Chloranthranilsaure warden in lOm! Dimethylfomnamld unter Argon 
und FeuchtlgkeitsausschluB vorgelegt und nacheinander mit 253mg N- 
Methylmorpholin. 266mg 5-Aminoindazol und 456mg 0-(7-A2abenzotriazol- 
1-yl)-N,N,N'.N'-tetramethyluroniumhexafluorophosphat (HATU) versetzt und fur 
4h bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Stehen fiber Nacht wird mit 50ml Wasser 
versetzt und mit 30ml Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Wasser gewaschen. getrocknet, filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird ilber 
Kieselgel mit Essigester als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 266mg 
N-(lndazol-5-yl)-5-chloranthranilsSureamid. 
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Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele erlSutem die blologische Wirkung und 
Verwendung der erfindungsgemaiien Verbindungen ohne diese auf die 
Beispiele zu beschrdnken. 

Fiir die Versuche ben6tigte L5sungen 
StammiOsungen 

Stammi6sung A: 3mM ATP in Wasser pH 7,0 (-ZO'C) 
Stammlosung B: g-33P-ATP 1mCi/ lOOpI 
StammlSsung C: poly-(Glu4Tyr) 10mg/ ml in Wasser 

Losung fQr Verdiinnungen 

Substratiosemittel: lOmlVl DTT. 10 mM Manganchlorid, 100 mM 
l\/1agnesiumchiorid 

Enzymlosung: 1 20 mM Tris/ HCI. pH 7.5, 10 pM Natriumvanadiumoxid 



Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der 
erfindungsgemaiien Verbindungen 

In einer spitz zulaufenden Mikrotiterplatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi 
Substratmix (lOpI Vol ATP StammlOsung A + 25pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der 
StammlSsung B) + 30pl poly-(Glu4Tyr) Stammlfisung C + 1 ,21 ml 
Substratiosemittel), 10 pi Hemmstofflfisung (Substanzen entsprechend den 
VerdDnnungen, als Kontrolle 3% DMSO in Substratldsemittel) und 10 pi 
Enzymlosung {11.25pg Enzymstammldsung (KDR oder FLT-1 Kinase) werden 
bei 4'*C in 1 ,25ml Enzymlfisung verdunht) gegeben. Es wird grQndlich 
durchgemischt und bei 10 Minuten Raumtemperatur inkubiert. AnschlieBend 
gibt man lOpi Stop-Losung (250mM EDTA, pH 7.0) zu. mischt und Qbertragt 10 
pi der Losung auf einen P 81 Phosphozellulosefilter. Anschlieftend wird 
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mehrfach in 0,1M Phosphorsaure gewaschen. Das Filterpapier wird getrocknet. 
mit Meltilex beschichtet und im Microbetazahler gemessen. 
Die IC50-Werte bestimmen sich aus der Inhibitorltonzentration, die notwendig 
5 ist, um den Phosphateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug 
des Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemmen. 

Die Ergebnisse der Kinase-lnhlbltion IC50 in pM sind in der nachfolgenden 
Tabelle dargestellt: 

10 



Beisplel-Nr. 


VEGFR 1 


VfcGFR II 






(IvDR) 


2.0 


0.05 


U,Uo 


2.1 


0,01- 




2.2 


0 1 




2.3 


0,02 


n no 


2.4 


0,02 


0,1 


2.5 


1 


10 


2.6 


0.2 


2 


2.8 


0.5 


0.1 


2.9 


5 


1 


2.10 


3 


10 


2.11 


0,02 


0.2 


2.12 


0.7 


3 


2.13 


0.7 


3 


2.14 


0,5 


0.3 


2.15 


1.0 


KH 


2.16 


0,1 


0.2 


2.17 


0,4 


0.5 


2.18 


0.3 


0.5 


2.19 


>10 


>10 
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B ispi NNr. 


VEGFR 1 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR) 


2.20 


4 


KH 


2.21 


2 


0,3 


2.23 


0,02 


0.67 


2-24 


0,5 


>1 


2.25 


0,3 


0,2 


2.26 


0,2 


0.2 


o o^ 
2.27 


0,02 


0.02 


2.28 


1 


2 


2.29 


2 


3 


2.30 


0,005 


0,02 


2.31 


0,1 


0,27 


2.32 


0,02 


0.02 


2.33 


1 


2 


2.34 


2 


0.1 


2.35 


0,098 


0.02 


2.36 


0,05 


0.2 


2.37 


0,2 




2.38 


7 


0,2 


2.39 


0,05 


0.03 


2.40 


0,5 




2.41 


1 


0.3 


2.42 


0,5 


0,1 


2.43 


0,02 


0,05 




0,3 


0.2 


2.45 


0.1 


1 


2.46 


0,04 


0,05 


2.47 


0.02 


1 


2.48 


0.1 


0.5 



wo 00/27819 



PCT/EP99/08478 



Beisplei-Nr. 


VEGFR 1 


VEGFR ii 




(FLT) 


(KDR) 


2.49 


0,08 


0.05 


2.50 


KH 


KH 


2.51 






2.52 


0.05 




2.53 


0,02 


0,02 


2.54 


0.02 


0.005 


2.55 


0.3 


0.2 


2.56 


0,04 


0,02 


2.57 


KH 


KH 


2.58 


0,5 


5 


2.59 


60 


KH 


2.60 


0.5 


0.7 


2.61 


10 


10 


2.63 




0.0003 


2.64 


0.04 


0.04 


2.65 




0,0002 


2.74 


1 


KH 


2.75 


0,3 


5 


3.0 


KH 


3.0 


3.2 


2.0 


2.0 


4.0 


0.5 


0.2 


8.0 


0,04 


0.04 


8.2 


0.2 


0.2 


8.3 


0,05 


0.04 


8.8 


0,05 


0.02 


8.9 


• 0.5 


0.5 


8.10 


0.02 


0.02 


8.11 


0.2 


1 
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II3aSc»mSaI Kim 

DeispiGi*Nr. 


VcGFR 1 


VEGFR II 




/CI T\ 

(FLT) 


(KDR) 




0,2 


0.1 


ft 1*^ 
O. 1 o 


0,5 


0,5 


8.14 


0 5 




8.15 


0.2 


0.2 


8.16 


. 0.2 


0.3 


8.17 




0.05 


8.18 




0,05 



KH= keine Hemmung 



wo 00/27819 



PCT/EP99/08478 



PatentansprQch 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel 




10 



15 



in der 

A 

W 



fur die Gruppe =NR2steht, 

fDr Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gruppe =NR^ steht, 

fur die Gruppe =NR'° oder =N-, -NCR'^HCH^)^-. 

verzweigtes oder unverzweigtes Ci^-Alkyl oder die 

Gruppe 



m 



steht, 

Oder A, Z und gemeinsam die Gruppe 
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biiden. 

m, n und o fiir 0 - 3 steht, 

q fOr 1 - 6 steht 

Ra, Rb. Rc. Rd. Re. Rf . unabhangig voneinander fOr WasserstofF, 

C,^ AlkyI Oder die Gruppe =NR'° stehen und / 
Oder Rg und oder Rb mit R^. und oder oder 
Rc mit Re und oder R, eine Bindung biiden 
k5nnen, oder bis zu zwei der Reste R,-R, eine 
BrDcke mit je bis zu 3 C-Atomen zu R^ oder zu 
R^ schlieBen kflnnen, 

X fiir die Gruppe =NR* oder =N- stieht, 

Y fUr die Gruppe -(CH2)p steht, 

P fQr 1-4 steht, 

R^ fOr unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- 

oder mehrfach mit Halogen, Ci^-Alkyl, ein- 
oder mehrfach mit Halogen substituiertes C,^- 
Alkyl Oder C,^-Alkoxy substituiertes Aryl oder 
Heteroaryl steht, mit Ausnahme der 
Verbindungen, in denen Aryl unmittelbar an 
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10 



15 



,R=. R° und R^ 



die =NR^ Gaippe in der Bedeutung von A 
gebunden ist, 

fQr Wasserstoff oder C,^-Alkyl steht oder mit 
Rg-R, von Z Oder zu R, eine Briicke mIt bis zu 
3 Ringgliedem bildet, ■ 
fur unsubstituiertes Oder gegebenenfalis ein- 
oder mehrfach mit Halogen. C,^,-Alkyl. C^^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substituiertes 
monozykllsches oder bizyklisches Aryf oder 
Heteroaryl stelit, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalis ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C,^-Alkoxy. Ci^-Alkyl, 
^1-6 CarboxyalkyI stehen, 
Oder und gemeinsam die Gaippe 
O 



20 



R^ R^ und R 



10 



bilden, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
C,^-Alkyl stehen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Verbindungen der allgemeinen Fennel I, gemali Anspruch 1 , in der 
A fur die Gruppe=NR2 steht, 

W fur Sauerstoff, Schwefel, zwei 

Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR* 

steht. 
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Z fOr die Gruppe =NR'°, =N- Oder 

-NCR'^HCHaV, verzweigtes oder 
unverzweigtes C,^-Alkyl oder die Gruppe 





F 






F 


\ 




F 








f 


K 


m 


F 




n 


F 




o 



steht, 

Oder A, Z und gemeinsam die Gruppe 




bilden, 

m, n und o fur 0 - 3 steht, 

q fQr 1 - 6 steht, 

Ra. Rb. Rc. Rd. Re. Rf unabhangig voneinander fiir Wasserstoff. 

Alky! Oder die Gruppe =NR'°stehen, 
X fQr die Gruppe =NR^ Oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -(CH2)p steht, 

P fCir 1-4 steht. 

R^ fiir Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2,3- 

Dihydroindenyl, 2,3-Dlhydroindenyl, Thienyl. 
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6-Fluor-1H-indol-3-yl, Naphthyl, 1.2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl. Benzo-1 .2.5-oxadia2ol, 
6,7-Dimethoxy-1,2,3.4-tetrahydro-2-naphtyl 
Oder fur ein-oder mehrfach mit C^-C^-Alkyl, C,- 
C4- Alkoxy. Hydroxy. Halogen, Trifluormethyl, 
substltuiertes Phenyl oder Pyridyl Oder fur die 
Gruppe 

















^ S CF3 










-OCX 
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pi 
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15 



20 



R^ R^ R« und R^ 



steht, wobei Phenyl, substitulertes Phenyl 
Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR^ 
Gmppe In der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff Oder Ci^-Alkyl steht oder mit 
Ra-R, von Z Oder zu R, eine Briicke mit bis zu 
3 Ringgiiedem bildet, 

fur unsubstituiertes oder gegebenenfalis eln- 
oder mehrfach mit Halogen Ci^-Alkyl, C,^- 
Alkoxy Oder Hydroxy, substitulertes 
monozyklisches oder bizykllsches Aryl oder 
monozykllsches oder bizykllsches Heteroaryl 
steht, 

unabhangig vonelnander fQr Wasseretoff, 
Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalis ein- oder mehrfach mit 
Halogen substitulertes C,^-Alkoxy oder C,^- 
Alkyl stehen, 

Oder R'und R^ gemeinsam die Gmppe 
O 



25 



R*. R' und R 



10 



bilden, 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff oder 
C'l^-Alkyl stehen, 
bedeuten, sowie deren Isomeren und Saize. 



30 
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3. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspriichen 1 und 
. 2, in der 

A fQr die Gruppe =NR^ steht, 

W fQr Sauerstoff, Schwefel Oder zwei 

Wasserstoffatome steht. 
Z fQr die Gruppe =NR'°, =N-, -N(R'°)-(CH2)q- 

oder die Gruppe 



10 



R. 



stelit, Oder A, Z und gemeinsam die 
Gruppe 




15 



m, n und o 

q 

Rai Rbi Rd» f^e» 



bilden, 

fur 0 - 3 stehen. 
fur 1 ^ 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff der 
Methyl Oder die Gruppe =NR^° stehen, 
fur die Gmppe =NR® oder =N- steht, 



PCT/EP99/08478 

fur die Gruppe -CHg- steht, 
fQr Phenyl, Pyridyl, p-Chlorphenyl. p- 
Methylphenyl, p-Methoxyphenyl, 6-Chlor-2,3- 
Dihydroindenyl, 2.3-Dihydroindenyl. Thienyl, 
6-Fluor-1 H-indol-3-yl, Naphthyl, 1 ,2.3,4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol, 
6,7-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naphtyl, 
Oder fur ein oder mehrfach mit C,-C4-Alkyl, C^- 
C4-Alkoxy, Hydroxy. Halogen, Trifluormethyl. 
substituiertes Phenyl oder Pyridyl oder fiir die 
Gruppe 











to 






XI 










-CO.. 


<o.. 




-to 






jD5 




-ax. 
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H,C 


pel) 













steht, wobei Phenyl oder substituiertes Phenyl 
Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der =NR2 
Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fQr Wasserstoff oder Methyl steht, 
fQr Pyridyl oder durch Hydroxy, Halogen. 
Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl 
Oder 1,2,3.4-Tetrahydronaphthyl oder fQr die 
Gruppe 



p 



















steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 
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%4 



R^und unabhangig voneinander fur Wasserstoff 

stehen, 

R® fur Wasserstoff steht. 

R^^ fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



4. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemSft den Anspruchen 1 bis 3, 



10 



in der 
A 
W 
Z 



fur die Gruppe =NR^ steht, 
fur Sauerstoff steht, 
fur die Gruppe =NR'^ =N-, 
-N(R^°HCH2V Oder die Gruppe 



15 



steht, Oder A, Z und R^ gemeinsam die 
Gruppe 




CI Oder 
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bilden. 



m, n und o 

q 



fur 0 - 3 stehen. 
fOr 1 - 6 steht, 



10 



Ra. Rtit Rci Rdi Re> Rf 

X 
Y 



15 



20 



unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen, 
fur die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CHj- steht. 
fOr Phenyl, Pyridyl, 5-Chior-2.3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydrolndenyl. Thienyl. 
6-FIuor-1H-indol-3-yl, Naphthyl. 1,2,3.4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 .2,5-oxadiazol 
Oder 6,7-Dimethoxy-1 ,2,3.4-tetrahydro-2- 
naphtyi oder filr ein- oder mehrfach nnit C1-C4- 
Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fOr die Gmppe 



XX:> 




I 












a/ 






N 


N N 




00 
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x9 


* CI 




jCc"> 
















H 























steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl Oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1 ,2.3.4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur 
die Gruppe 
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Q 




6^0 

tji ^0 

CH, 

























steht, 

und unabhangig voneinander fur Wasserstoff. 

Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifluormethyl 
stehen, 

R^ und R^ unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 

Halogen stehen, 
R® fur Wasserstoff steht. 

R^*^ fur Wasserstoff oder Methyl steht, bedeuten, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



5. Verbindungen der allgemeinen Foonel 1, gemaB den AnsprOchen 1 bis 3, 
in der 

A fur die Gruppe =NR^ steht, 

W fur Schwefel steht. 
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fQr die Gruppe =NR^°. =N-, 
-N(R^°)-(CH2)q- Oder die Gruppe 



stelit, Oder A, Z und gemeinsam die 
Gruppe 




CI Oder 




10 



15 



m, n und o 

q 

Ra» f^b* ^c* Rd» Ref Rf 

X 
Y 



bilden, 

fQr 0 - 3 stehen, 
fur 1 - 6 steht, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 
Methyl oder die Gruppe =NR^° stehen. 
fur die Gruppe =NR® oder =N- steht, 
fur die Gruppe -CH2- steht. 
fur Phenyl. Pyridyl, 5-Chlor-2.3- 
Dihydroindenyl, 2,3-Dihydroindenyl. Thienyl. 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1,2,3.4- 
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Tetrahydronaphthyl. Benzo-1 ,2.5-oxadiazol 
Oder 6.7-Dimethoxy-1 .2,3,4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fQr ein- Oder mehrfach mit C1-C4- 
Alkyl. CrC4-Alkoicy. Hydroxy, Halogen. 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fDr die Gruppe 















XT 




^^^^^^^^^^ 


xx 
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8V 







^ ^ — o 








a:>- 







steht, wobei Phenyl, Oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen, 
fQr Wasserstoff oder Methyl steht. 
fur Pyridyl oder flir ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy, Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl. Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fur die Gruppe 





OMe 








-yN OH 




XT 


XX 
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und 

R^und R^ 
R^ 

RIO 



steht. 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy Oder Trifluormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fQr Wasserstoff steht, 

fur Wasserstoff Oder Methyl steht, bedeuten, 



10 



sowie deren Isomeren und Salze. 



15 



6. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemali den Anspruchen 1 bis 3, 



in der 
A 
W 
Z 



m 



fOr die Gruppe =NR2 steht, 
fQr zwei Wasserstoffatome steht, 
fur die Gmppe =NR^^ =N-, 
-N(R^^HCH2V Oder die Gmppe 



R, 



20 



steht, Oder A, Z und R^ gemeinsam die 
Gruppe 




CI Oder 




00/27819 



PCT/EP99/08478 



bilden, 

m,nundo ftir 0 - 3 stehen, 

q fiir 1 - 6 steht, 

Ra. Rb. Rc. Rd. Re. Rf unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Methyl oder die Gruppe =NR'° stehen, 

X fQr die Gruppe =NR^ oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CHj- steht, 

R' fQr Phenyl, Pyridyl, 5-Chlor-2.3- 

Dihydroindenyl, 2.3-Dihydroindenyl, Thienyl, . 
6-Fluor-1H-indol-3-yl. Naphthyl, 1.2.3.4- 
Tetrahydronaphthyl, Benzo-1 ,2,5-oxadiazol 
Oder 6.7-Dimethoxy-1 .2.3.4-tetrahydro-2- 
naphtyl oder fQr ein- oder mehrfach mit C,-C4- 
Alkyl, Ci-C^-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, 
Trifluormethyl, substituiertes Phenyl oder 
Pyridyl oder fur die Gruppe 







I 








c 
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/F.a,OCH, 



steht, wobei Phenyl, oder substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl nicht unmittelbar an der 
=NR^ Gruppe in der Bedeutung von A stehen. 
fur Wasserstoff oder Methyl steht, 
fur Pyridyl oder fur ein- oder mehrfach mit 
Hydroxy. Halogen, Methyl oder Methoxy 
substituiertes Phenyl, Pyridyl oder 1,2,3,4- 
Tetrahydronaphthyl oder fiir die Gruppe 
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R" und 

R^und R" 
R° 

RIO 





o 


XT 


1 




xr 




XT 


xr"* 


XT 











steht, 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff, 
Halogen, Methyl, Methoxy oder Trifiuormethyl 
stehen, 

unabhangig voneinander fQr Wasserstoff und 
Halogen stehen, 
fQr Wasserstoff steht, 

fQr Wasserstoff Oder Methyl steht, bedeuten, 



sowie deren Isomeren und Salze. 



Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemali den 
Anspriichen 1 bis 6. zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, 
Hamangioma. Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische 
Retinopathie. Neovaskulares Glaukom. Niereneri<rankungen, wie 
Glomemlonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsab- 
stoBungen und Glomerulopathie. fibrotische Erkrankungen, wie 
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Leberzirrhose. mesangialzellproliferative Erkrankungen. Artheriosklerose, 
Verietzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion 
von Gefaden nach Ballonkathetherbehandlung, bei der GefaBprothetik 
5 Oder nach dem Einsetzen von mechanischen Vonrichtungen zum 

Offenhalten von Gefalien wie z. B. Stents. 



8. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemSR den 
10 Anspruchen 1 bis 6. 



9. Arzneimittel gemafi Anspajch 8, zur Behandlung von Tumoren. 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, 

15 Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 

Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoRungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 

20 mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verietzungen 

des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von GefafJen 
nach Ballonkatheterbehandiung. bei der Gefadprothetik Oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefafien wie z. B. Stents. 



10. Verbindungen gemafi den Anspruchen 1 bis 6 und Arzneimittel gemaft 
den Anspruchen 6 und 8 mit geeigneten Formuiierungs und 
Tragerstoffen. 



30 
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1 1 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gem§(i den Anspriichen 1 
bis 6, als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 



12. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSIi den 
Anspruchen 1 bis 6 in die Form eines pharmazeutischen Praparats fur 
die enteral, parenterale und orale Applikation. 



13. IsatosSure-Derivate der allgemeinen Formel V 




V, 

in der R^- , X, Y und W die in der allgemeinen Formel I 
beschriebenen Bedeutungen haben und in der A fur die Gruppe =NR^ 
Oder Sauerstoff steht und Z und R^ gemeinsam eine an X gebundene 
=C=0 Gruppe bilden, sowie deren Isomeren und Saize, als 
Zwischenprodukte zur Herstellung der erfindungsgemaiien 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, 



14. Verbindungen der allgemeinen Formel V, in der 
A und W fur Sauerstoff stehen, 

Z und R^ gemeinsam eine an X gebundene =C=0 

Gruppe bilden, 
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X fur die Gruppe =NR® Oder =N- steht, 

Y fur die Gruppe -CHj- steht, 

fiir Pyridyl oder durch Hydroxy, Brom, Methyl 
Oder Methoxy substituiertes Phenyl oder 
1 ,2,3,4-Tetrahydronaphthyl steht, 
und R® fQr Wasserstoff, Halogen, Methyl, Methoxy 

Oder Trifluonmethyj stehen, 

R"* und R^ fur Wasserstoff stehen , 

R® fur Wasserstoff steht. 



bedeuten. sowie deren Isomeren und Saize, als Zwischenprodukte zur 
Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Forme! 1. 



Verbindungen der allgemeinen Formel V, gemSd den Abspruchen 13 
und 14, zur Herstellung eines Arzneimlttels zur Behandlung von 
Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatolde Arthritis, HSmangioma, 
Anglofrlbroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 
Neovaskulares Glaukom. Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, Transplantationsabstoliungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen 
des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefalien 
nach Ballonkathetherbehandlung, bei der GefaBprothetik oder nach dem 
Einsetzen von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefalien wie z. B. Stents. 
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r.r^ ^ « ^ Wentifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den KopfbSgen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemSss dcm 
PCT veroffentlichcn. • ^ 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


LS 


AM 


Armcnicn 


FI 


Finnland 


LT 


AT 


Osierreich 


FR 


Frankreich 


LU 


AU 


Australten 


GA 


Gabun 


LV 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes K6nigreich 


MC 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


BE 


Belgien 


GN 


Guinea 


MK 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Gncchentand 




BG 


Bulgarien 


HU 


Ungam 


ML 


BJ 


Benin 


IE 


Mand 


MN 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


CA 


Kanada 


IT 


Itallen 


MX 


CF 


Zentralafirikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


CG 


Kongo 


KE 


Kenia 


tJL 


CH 


Schweiz 


KG 


KiTgisistan 


NO 


CI 


Cfite d'lvoire 


KP 


Dcmokratische Votksrepublik 


NZ 


CM 


Kamenin 




Korea 


PL 


CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


cu 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


cz 


Tschechischc Republik 


LC 


Sl Lucia 


RU 


DE 


Deutschland 


LI 


Liechtenstein 


5D 


DK 


D&nemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 



Lesotho 

Litauen 

Luxemburg 

Lettland 

Monaco 

Republik Moldau 
Madagaskar 

Die ehemalige jugoslawische 
Republik Mazedonicn 
Mali 

Mongolei 

Mauretanien 

Malawi 

Mexiko 

Niger 

Niederlande 

Norwegcn 

Neuseeland 

Polcn 

Ponugal 

Rum&nien 

Russische FOderacion 

Sudan 

Schweden 

Singapur 



SI 


Slowenien 


SK 


Slowakei 


SN 


Senegal 


SZ 


Swasiland 


TD 


Tschad 


TG 


Togo 


TJ 


Tadschikistan 


TM 


Turkmenistan 


TR 


TQrkci 


TT 


Trinidad und Tobago 


UA 


Ukraine 


UG 


Uganda 


US. 


Vereintgte Staaten von 




Amcrika 


uz 


Usbekistan 


VN 


Vietnam 


YU 


Jugostawien 


ZW 


Zimbabwe 
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